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La amiloidosis AA es una complicacion poco frecuente de las enfermedades inflamatorias crénicas y constituye
la segunda forma mas usual de amiloidosis sistémica después de la amiloidosis primaria. La presentacion clini-
ca se fundamenta en las consecuencias de la afectacion renal, con proteinuria y deterioro renal progresivo. El
tratamiento se centra en controlar el proceso inflamatorio subyacente, reduciendo el suministro de la proteina
precursora amiloide A, de modo que, en pacientes con una supresion adecuada de esta proteina sérica, se pue-
de observar una regresién de los depdsitos de amiloide y la funcién renal puede estabilizarse e incluso mejorar.
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Abstract

AA amyloidosis is a rare complication of chronic inflammatory diseases and is the second most common form of syste-
mic amyloidosis after primary amyloidosis. The clinical presentation is based on the consequences of renal involvement,
with proteinuria and progressive renal deterioration. Treatment focuses on controlling the underlying inflammatory
process by reducing the supply of the amyloid A precursor protein, so that in patients with adequate suppression of this
serum protein, regression of amyloid deposits can be observed and renal function can be stabilized or even improved.
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cion. Era un paciente independiente, con pluripatologia compleja (categorias

A B, D, G), en base a:

Cardiolégico: Insuficiencia cardiaca cronica en clase funcional II/lll de la NYHA
con FEVIr (recuperada). Cardiopatia valvular reumética, portador de protesis
mecanicas mitroadrticas y anillo tricuspideo. Fibrilacién auricular permanente.
Portador de marcapasos por sindrome braditaquicardia sintomatico.
Nefro-urinario: Enfermedad renal crénica estadio 32 (no estudiada, sin
factores de riesgo vascular). Portador de sondaje vesical permanente por
hipertrofia prostatica con infecciones urinarias recurrentes con neoplasia
intraprostatica de alto grado en vigilancia activa desde 2021.

> Elrifdn es el érgano més frecuentemente afectado en la amiloidosis AA,
ocasionando proteinuria, sindrome nefrético e insuficiencia renal terminal.

> La tipificacion exacta del amiloide es esencial para el prondstico, el trata-
miento y el manejo correcto de la amiloidosis.

Introduccion .

La amiloidosis es un grupo de trastornos causados por la acumulacion y de-
posito de fibrillas de proteinas insolubles, afectando a érganos vitales. La ami-

loidosis AA, vinculada a enfermedades inflamatorias e infecciosas cronicas, es
una enfermedad potencialmente mortal, pero su manejo ha cambiado consi-
derablemente en los Ultimos afos debido a nuevos tratamientos que permiten
controlar la actividad inflamatoria.

Caso clinico
Antecedentes

Varén de 76 afos, que es remitido a medicina interna desde atencion primaria
por astenia, debilidad en extremidades inferiores y anemia de un afo de evolu-
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Gastrointestinal: Colitis ulcerosa quiescente (Ultimo brote en 2018).
Osteomuscular: Poliartritis gotosa/AR seronegativa. Seguimiento por Reu-
matologia.

Enfermedad actual

El paciente referia debilidad de extremidades inferiores con caidas frecuentes,
requiriendo bastén para deambular. Tenia disnea con moderados esfuerzos,
ortopnea de dos almohadas, sin disnea paroxistica nocturna, con diuresis man-
tenida y edema cronico hasta raiz de muslos. No referia tos, expectoracion,
fiebre, dolor torécico, sintomas gastrointestinales ni sangrados macroscopicos.
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Recibfa tratamiento con furosemida 80 mg/24 h, hidroclorotiazida 25 mg/24 h,
bisoprolol 10 mg/24 h, sacubitrilo-valsartdn 49/51 mg/12 h, omeprazol 20 mg/24 h,
prednisona 5 mg/24 h, suplementacion de calcio, alopurinol 200 mg/24 h,
mesalazina 1200 mg/12 h, lorazepam 1 mg al acostarse y acenocumarol.

Exploracion fisica

Presentaba PA 115/63 mmHg, FC 79 Ipm, Sp0, basal 98 %. Destacaba ruidos car-
dfacos irregulares con clics de valvulas protésicas, crepitantes finos en bases pul-
monares, hematomas multiples en extremidades (figura 1) y edema con fovea
hasta las rodillas (figura 2). Neuroldgicamente, balance muscular 4+/5 en MM,
sensibilidad preservada, reflejos osteotendinosos presentes y marcha estable
con plano de sustentacion aumentado, sin afectacion de pares craneales.

Figura 1. Hematomas.
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Pruebas complementarias

En la analitica presentaba hemoglobina 7,6 g/dL (VN 13-17) con VCM 88 ft, con
formula leucocitaria y plaguetas normales, VSG 100 mm (VN 1-10), reticulocitos
<1 %, creatinina 2,23 mg/dL, iones normales (Ca, P, K, Na), perfil hepatico normal
(incluida bilirrubina), PCR 3,56 mg/dL (VN <0,5), con folato y vitamina B, , norma-
les, ferritina 99 ng/mL (VN 15-200), IST 20% (VN 15-45), LDH 280 U/L, perfil tiroi-
deoy diabético normales, NT-proBNP 4650 pg/mLy PSA 73,61 ng/mL (VN <4). Se
realizé haptoglobina, que era detectable, y frotis de sangre periférica, sin esquis-
tocitos. El electrocardiograma mostré FA con RVM 75 Ipm, con ritmo de marca-
pasos con morfologia de BRIHH. La radiografia de térax evidencio redistribucion
venocapilar pulmonary pinzamiento del seno costodiafragmético derecho.

El diagnostico inicial fue de insuficiencia cardiaca descompensada en contexto de
anemia moderada, normocitica-normocrémica, arregenerativa, con estudio caren-
cial normal, sin datos de hemolisis, y enfermedad renal cronica estadio 3A, agudiza-
da, en un paciente sin factores de riesgo vascular. Se transfundié dos concentrados
de hematies, se ajusté tratamiento diurético y se programo seguimiento en 72 h.

Evolucion

En sucesivos controles, destacaba elevacion persistente de marcadores infec-
cioso/inflamatorios (PCR 15 mg/dL, VSG 146 mm, procalcitonina negativa) y
deterioro renal progresivo. El paciente persistia afebril, sin foco infeccioso claro,
asintomatico desde el punto de vista gastrointestinal, sin datos de activacion de
su colitis ulcerosa y tampoco mostré signos de artritis en las exploraciones rea-
lizadas, manteniendo corticoterapia a dosis bajas (indicada por Reumatologia).

Como estudio de este proceso inflamatorio y del deterioro renal, se realizé uro-
cultivo, hemocultivos en frio, quantiFERON, serologias y autoinmunidad (ANA,
FR, anti-CCP y blot de GMN/vasculitis/anti-PLA2R), proteinograma y ratio de
cadenas ligeras, que fueron negativos o normales. El examen de orina de 24h
revelo proteinuria no nefrética (2,5 g).

Indagando en esa linea, a pesar del antecedente de neoplasia prostatica de alto
grado, la TC toracoabdominal no mostré extension tumoral, adenopatias, abs-
cesos ni otros hallazgos relevantes que explicaran la actividad inflamatoria. La
gammagrafia ésea tampoco evidencié depdsitos patoldgicos, aunque mostrd
actividad inflamatoria en articulaciones medianas y pequenas (figura 3). Se
realizé también colonoscopia completa, sin hallazgos activos en relacion con su
enfermedad intestinal. Y por la sospecha de neuropatia periférica, el ENG/EMG
mostré polineuropatia axonal y desmielinizante de distribucion difusa en MMII.

En este escenario en el que predominaba la cardiopatia de base del paciente, la
enfermedad renal cronica progresiva con proteinuria no nefrotica sin asociarse
a factores de riesgo vascular, anemia de perfil inflamatorio multifactorial, fragi-
lidad capilar con hematomas y confirmando la neuropatia periférica, se valoré
la posibilidad diagndstica de amiloidosis por Red-Flags (tabla 1), realizandose
biopsia subcutédnea de grasa abdominal, que confirmé depdsito de amiloide.

La muestra fue remitida a un centro de referencia, donde se encontraron depo-
sitos de amiloide en grasa y region periductal ecrina. La tipificacion inmunohis-
toquimica fue negativa para TTRy para cadenas ligeras Kappa y Lambda, pero
se detectd amiloide A, confirmando diagnéstico de amiloidosis AA (figura 4).

Se realizd nuevo mapeo prostatico por PSA en ascenso, pero no se objetivo infiltra-
cién neoplasica en los cilindros analizados. La tincion rojo Congo en las muestras
prostaticas confirmé también depdsito de amiloide. Se realizd nueva ecocardio-
graffa, con FEVI 53 %y septo 12 mm, sin evidencia de amiloidosis cardiaca en la
gammagrafia 99mTc-DPD (grado 0). Portaba marcapasos no compatible con re-
sonancia. Los estudios genéticos para TTR y fiebre mediterranea familiar (MEFV)
fueron negativos. El paciente no tenia historia familiar de esta enfermedad.
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Se valord la posibilidad de iniciar inmunoterapia con antagonistas de IL6 como
tocilizumab. EI paciente tenia infecciones urinarias recurrentes asociadas a
catéter que dificultaban la inmunosupresion crénica y no era subsidiario de
reseccion transuretral ni de cirugia prostética por alta morbilidad quirdrgica.
Finalmente, asumiendo riesgo-beneficio y tras aceptacion por Comité, se inicid
tratamiento con tocilizumab 162 mg/semanal subcutdneo, con descenso de la
proteinuria y de SAA.

A los seis meses, el paciente ingreso por celulitis en MID, con buena respuesta al
tratamiento antibidtico. Sin embargo, sufrid una hemorragia digestiva por una
lesion de Dieulafoy durante su hospitalizacion, lo que afecté a su estado hemodi-
namico y descompenso su insuficiencia cardiaca, falleciendo durante la misma.

Grosor de la pared del ventriculo izquierdo >12 mm? mds una de las
siguientes:

- Insuficiencia cardiaca en >65 anos.

+ Estenosis adrtica en >65 anos.

- Hipotension ortostatixa, normotension si previamente hipertenso.
« Trastornos de la conduccién auriculoventricular.

Posible historia familiar de amiloidosis.

Proteinuria con o sin sindrome nefrético, insuficiencia renal.

- Fragilidad capilar, hematomas en piel.
- Infiltracion de 6rgano visible: macroglosia, piel engrosada.

Sindrome del tunel del carpo bilateral.

-
\
R

Posterior

Anterior

Rotura del tenddn del biceps.

- Alteraciones sensitivas, disautonomia.

+ Polineuropatia.

Figura 3. Gammagrafia ¢sea.

Tabla 1. Red-Flags para sospecha de amiloidosis'.

Diagnostico

- Amiloidosis AA con afectacion renal, prostatica y neurolégica, en paciente
con enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad reumatoldgica activa
e infecciones urinarias de repeticion asociada a catéter.

- Anemia grave, normocitica-normocrémica, multifactorial (enfermedades
cronicas inflamatorias, perdidas digestivas, disfuncién renal).

Discusion y conclusiones

La amiloidosis es un grupo de enfermedades raras que afectan a 1/100.000
personas. Se caracteriza por el depdsito de proteinas anormales en los érganos,
lo que puede causar afectacion sistémica? En particular, la amiloidosis AA estd
relacionada con la inflamacion persistente y se produce cuando la proteina sé-
ricaamiloide A (SAA) se acumula en los tejidos. La SAA se produce en respuesta
a la inflamacion y actia como opsonina para la fagocitosis®*.

Rojo Congo

's
Amiloide A 1
Lambda Kappa

Figura 4. Tipificacion inmunohistoquimica.
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La afectacion renal es comun en la amiloidosis AA, manifestandose con proteinu-
ria e insuficiencia renal. El higado también se ve afectado con frecuencia, mien-
tras que la enfermedad cardiaca y la neuropatfa periférica son menos comunes®.

El diagndstico se confirma mediante estudio histolégico con tincién rojo Con-
go y la tipificacion de amiloide mediante espectrometria de masas o inmuno-
histoquimica. El tratamiento se centra en controlar la enfermedad subyacente
para reducir el proceso inflamatorio que impulsa la formacion de amiloide®.
Los antagonistas de IL6 e IL1, como Tocilizumab y Anakinra, han demostrado
reducir los depdsitos de amiloide’. Tocilizumab puede ser una opcién en ami-
loidosis AA secundaria a enfermedad inflamatoria con el objeto de estabilizar
la progresion renal, pero su uso implica riesgo de infecciones graves y hepa-
totoxicidad siendo necesaria una monitorizacion estrecha. El prondstico varia,
con una mediana de supervivencia de 11 afos. Factores como la edad avan-
zada, la insuficiencia renal terminal, los altos niveles de SAA 'y el compromiso
cardiaco y hepético se asocian con mayor mortalidad®.

Este caso clinico ilustra la complejidad del diagnéstico y manejo de la amiloi-
dosis AA en pacientes con pluripatologia. La presencia de inflamacién crénica
multifactorial, la afectacion multiorgdnica y las complicaciones infecciosas re-
presentan importantes desafios terapéuticos. La identificacion y tratamiento
precoz del proceso inflamatorio subyacente son cruciales para mejorar el pro-
nostico. El uso de agentes bioldgicos puede ser beneficioso, pero debe consi-
derarse cuidadosamente el balance riesgo-beneficio, especialmente si existen
comorbilidades.
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